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@ Erfinder: 

Antrag auf Nichtnennung 



@ Material zum Vitalisieren von Implantatoberflachen 

Material zum Vitalisieren von Implantatoberflachen auf 
Basis von resorbierbaren Biopolymeren, welches in Kombl- 
nation 

(1) (a) Kollagenund/oder Fibrinogen Oder 

(b) KoUagen und/oder Fibrinogen mit einem oder mehreren 
der nachfolgenden Biopolymeren: Gelatine, Oxycellulose, 
SH-Gruppen-modifiziertes Fibrinogen, SH-Gruppen-modifi- 
zierte Gelatine, SH-Gruppen-modifiziertes Kollagen uhd SH- 
Gruppen-modifizierteOxycellulose, 

(2) einen Arzneimittelwirkstoff in Retardf orm, 

(3) allogene und xenogene Knochentransplantate und ge- 
gebenenfalls 

(4) Calciumphosphat und/oder Apatit 

enthalt. Beschrieben wird auch ein Material zum Vitalisieren 
- von GefaB- oder Trachealprothesen, welches die vorge- 
f nannten Komponenten (1 ) und (2) enthalt. 
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DR. RUHLAND NACHF. GMBH, STADTPLATZ 7, 
8425 NEUSTADT/DONAU 



Material zum Vitalisieren von Implantatober f lachen 



patentansprUche 

1. Material zum Vitalisieren von Implantatober f la- 

chen auf Basis von resorbierbaren Biopolymeren, da- 
durch gekennzeichnet, dass es in Kombi- 
nation enthalt 

5 

(1) (a) Kollagen und/oder Fibrinogen oder 

(b) Kollagen und/oder Fibrinogen mit einem oder 
mehreren der nachf olgenden Biopolymeren: 
Gelatine, Oxycellulose, SH-Gruppen-modif i- 
10 ziertes Fibrinogen, SH-Gruppen-modif izierte 

Gelatine, SH-Gruppen-modif i ziertes Kollagen 
und SH-Gruppen-modif izierte Oxycellulose, 

(2) einen Arzneimittelwirkstof f in Retardform, 

15 
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10 



20 



25 



30 



(3) allogene und xenogene Knochentransplantate 
unci gegebenenf alls 

(4) calciumphosphat und/oder Apatit. 

2. Material zum Vitalisieren von Gefass- Oder Tra- 
chealprothesen auf Basis von resorbierenbaren Biopoly- 
raeren, dadurch gekennzeichnet , dass es 
in Kombination enthalt 



(1) (a) Kollagen und/oder Fibrinogen oder 

(b) Kollagen und/oder Fibrinogen nit einem oder 
mehreren der nachf olgenden Biopolymer en : 
Gelatine, Oxycellulose , SH-Gruppen-modif i- 
T5 ziertes Fibrinogen, SH-Gruppen-modif izier te 

Gelatine, SH-Gruppen-modif iz iertes Kollagen 
und SH-Gruppen-modif izierte Oxycellulose 



(2) einen Arzneimittelwir kstof f in Retardform. 

3, Material gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es in Form einer Hiilse, 
eines geschlossenen Schlauches, als Schwamn oder in 
Blattform vorliegt. 

4, Material gemass Anspruch 1, dadurch g e k e n 
nzeichnet, dass es in Form einer Losung bzvj. 
suspension vorliegt, die auf die Implantatoberf lache 
aufgespriiht \7erden kann. 

5, Material gemass Anspruchen 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass der in Retardform 
vorliegende Arzneimi ttelwirkstof f Gentamycin ist. 
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6. Material gemass Anspruch 4, dadurch g e - 
kennzeichnet, dass das Antibiotikum 
retardisiertes Gentamycin ist. 

7. Material gemass Anspruch 6, dadurch g e - 
kennzeichnet, dass das Gentanycin mit 
Heparin oder Hepar inoiden, die als Fraktionen mit 
geringer oder fehlender ant ikoagulator ischer V7irkung 
vorliegen, retardisiert ist. 
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DR. RUHLAND NACHF. GMBH, STADTPLATZ 7, 
84 25 NEUSTADT/DONAU 



Material zurn Vitalisieren von Implantatober f lachen 



Bei der Endoprothetik werden die Implantate meistens 
durch sogenannte Knochenzemente fixiert. Knochenzemen- 
te/ z.B. solche auf Basis von Acrylaten, haben den 
Nachteil, dass durch die in der polymer isationsphase 
5 auftretende V7arme lokale Knochennekrosen entstehen 

konrien und ausserdem in der Umgebung des Acrylatkleb- 
stoffes die Knochenregenerat ion verhindert oder zumin- 
dest gestort wird. 

10 Bekannt ist auch das Einbringen von Endoprothesen ohne 
Knochenzernent • Hierbei wird durch geeignet ausgebiide- 
te Oberflachen die Haftung und Fixierung der Endopro- 
these in Knochen gewahr leistet . Ein Nachteil bei den 
zenentlosen Implantaten besteht in der starken Blutung 

15 wahrend und nach der Operation. Diese Blutungen konnen 
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durch die Knochenzernente in erheblichem Masse unter- 
bunden werden, weil durch die klebenden Bestandteile 
der f ormschliessenden Knochenzeniente die Blutstillung 
eingeleitet wurde. Fallt diese blutst illende VJirkung 
5 fort, so sind die Blutverluste wahrend und nach der 
Operation sehr hoch. 

Neben den intra- und postoperat iven Problemen bei den 
zeinentf reien Endoprothesen ist es v/esentlich, dass 

10 eine Vitalisierung an der Implantatoberf lache erfolgt, 
um durch eine Beschleunigung der Knochenheilung eine 
gute Fixierung des Implantatmater ials mit den Knochen 
zu erzielen. Dariiber hinaus ist es auch v/esentlich, 
dass intra- und postoperativ eine ausreichende infek- 

15 tionsprophylaxe und Tnf ekt ionstherapie vorliegt. Dies 
V7ird derzeit durch Ant ibiotikazusatz in Knochenzement 
erreicht • 

Auch bei Gefass- oder Trachealprothesen besteht das 
20 Bedurfnis, dass intra- und postoperativ eine blutstil- 
lende VJirkung und eine ausreichende Inf ek t ionspr ophy- 
laxe und Tnf ekt ionstherapie vorliegt. 

Es ist bekannt, bioresorbierbare Materialien, v/ie Kol- 
25 lagen, in den menschlichen Korper einzufiihren, um da- 

nit Knochen- oder Gewebedef ekte auszufiillen. Bekannt 
ist auch die blutstillende VJirkung solcher Implantate. 
Aus der DE-OS 30 37 513 A-1 ist eine kollagene vmnd- 
auflage bekannt, bei der Kollagen in Kombination nit 
einen resorbierbaren Biopolyner, wie Fibrinogen, 
SH-Gruppen-nodif izierter Gelatine und/oder SH-Grup- 
pen-nodif izlertem Kollagen oder SH-Gruppen-modi f iz ier- 
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ter oxycellulose vorliegt. Bekannt ist auch, dass sol- 
che Kollagenwundauf iagen einen Ar zneimi ttelwir kstof f , 
z.B. ein Ant ibiot ikum, enthalten konnen . 

5 Aufgabe der Erfindung ist es, fur Endoprothesen ein 

Material zur Verfagung zu stellen, welches die folgen- 
den Eigenschaf ten aufweist: 

(a) das Material soli die Haftung zv/iscben der Im- 
10 plantatoberf lache, d.h. der Oberflache der Endoprothe- 

se, und dem Knochen verbessern; 

(b) es soli intra- und postoperativ blutstillend 
v/irken ; 

1 5 

(c) es soli resorbierbar sein und die Knochenbil- 
dung anregen; 

(d) es soil einer lokalen Knocheninf ek t ion im Irn- 
20 plantatlager vorbeugen und/oder eine bestehende Osteo- 
myelitis sanieren. 

Bei Gefass- und Endoprothesen soli auf gabengemass ein 
Material zur Verfugung gestellt v;erden, v;elches fol- 
25 gende Eigenschaf ten aufweist: 

(a) das Material soil die Haftung zwischen der Im- 

plantatoberf lache und dem umgebenden Gev;ebe verbessern; 



30 



(b) 

wi rken ; 



es soli intra- 



und postoperativ blutstillend 
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(c) es soli resorbierbar sein; und 

(d) es soil einer lokalen Infektion im Operations- 
gebiet vorbeugen. 

5 

Ausgehend von den bekannten gewebeverklebbaren kolla- 
genen VJundauf lagen wurde nun gefunden, dass diese Auf- 
gabe hervorragend durch ein Material gelost werden 
kann, welches in Kombination enthalt: 

1 0 

(1) (a) Kollagen und/oder Fibrinogen Oder 

(b) Kollagen und/oder Fibrinogen mit einem oder 
mehreren der nachf olgenden Biopolymeren : 
Gel at ine , Oxycellulose , SH-Gruppen-modif i- 
15 ziertes Fibrinogen, SH-Gruppen-modif izierte 

Gelatine , SH-Gruppen-modif iziertes Kollagen 
und SH-Gruppen-modif izierte Oxycellulose, 

(2) einen Arzneimittelwi rkstof f in Retardform. 

20 

Ein Material, enthaltend in Kombination die Komponen- 
ten (1) und (2) ist zum Unhiillen von Gefass- oder Tra- 
chealprothesen geeignet. Flir Endoprothesen sind zu- 
satzlich zu den Komponenten (1) und (2) noch enthalten 

25 

(3) allogene und xenogene Knochent ransplan tate 
sov/ie gegebenenf alls 

(4) Calciumphosphat und/oder Apatit. 

30 

Bei der Verv/endung von Endoprothesen kann das Material 
in Form einer Hiilse oder eines geschlossenen Schlau- 
ches Oder eines Rohres, das uber den in den Knochen 
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einzufuhrenden Teil der Endoprothese gezogen wird, 
Oder bereits am implantat als Fertigproduk t haftend 
vorliegen. Ebenso kann es. bei seiner Anwendung aber 
zuerst in die zur Aufnahme des Implantats vorgesehene 
5 Knochenoffnung eingefuhrt werden und wirkt dann nach 
dem Einfuhren des Implantats als eine Art Dubel. Das 
Material kann in Blattform, die um die Oberflache des 
implantats gelegt wird, vorliegen Oder auch in 
schwammform, Es kann als Beschichtung auf der Implan- 
10 tatoberf lache aufgebracht sein. 

Die v/esentlichen Komponenten des erf indungsgemassen 
Materials sind: 

T5 (1) (a) Kollagen und/oder Fibrinogen oder 

(b) Kollagen und/oder Fibrinogen mit einem oder 
mehreren der nachf olgenden Biopolymeren : 
Gelatine, Oxycellulose , SH-Gruppen-modif i- 
ziertes Fibrinogen, SH-Gruppen-modif izierte 

20 Gelatine, SH-Gruppen-nodif iziertes Kollagen 

und SH-Gruppen-modif izierte Oxycellulose, 

Die Einfuhrung von SH-Gruppen in Kollagen, Gelatine 
Oder regenerierte Oxycellulose kann in an sich bekann- 
25 ter Weise erfolgen. Beispielsweise kann nan gemass der 
Vorschrift von Benesch & Benesch in "Proceedings of 
the National Academy of Science of the USA, Washing- 
ton", Bd. 44, 1958, S. 848 bis 853 arbeiten. 

30 Bei dieser Arbeitsweise wird eine SH-Gruppe nicht di- 
rekt, sondern uber einen "Spacer" an die Peptidkette 
Oder an die Kohlenhydratkette gebunden. Auf diese V7ei- 
se entsteht das im Rahmen der Erfindung als 
"SH-Gruppen-modif iziert" bezeichpete Biopolymer. 
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Die Einfuhrung von SH-Gruppen in Kollagen kann aber 
auch dadurch erfolgen, dass man eine SH-Gruppen-modi- 
fizierte Gelatine, oder eine entsprechend modif izierte 
regenerierte Oxycellulose auf Kollagen aufbringt oder 
5 mittels eines Gradientenmischers einmischt. 

Besonders vorteilhaft ist die Kombination von Kollagen 
mit Fibrinogen. Dabei kann das Fibrinogen aus einer 
Cohn-Fraktion (aus zitratplasma gewonnenes Fibrinogen) 
10 stammen; eine solche Fraktion enthalt ausserdem auch 
die fiir die Blutger innung wichtigen Faktoren V und 
VXII . 

Weiterhin enthalt das Material einen Wirkstoff in 
15 Retardform (2) und zwar vorzugsweise einen VJirkstoff 
fiir die Inf ektionspr ophylaxe und -behandlung, Hierfur 
sind die bekannten Antibiotika, z,B, Gentamycin, 
geeignet. Um eine optimale lokale Antibiotikatherapie 
durchzuf iihren, soil das Antibiot ikum entsprechend der 
20 jeweils bekannten Tageshochstdosis von der Retardfor- 
inulierung freigegeben werden^ um dadurch von Anfang an 
einen hohen Wirkspiegel zu erreichen. Bioresorbierbare 
Retardformen der Wirkstoffe sind beispielsweise sol- 
che, die einen Wirkstoff an regener ierter Oxycellulose 
25 gebunden enthalten, oder Komplexverbindungen aus 

Aminoglykosiden bzw* anderen basischen Antibiotika mit 
gewebevertraglichen sulfatierten Polysacchar iden , wie 
Heparin oder Heparinoide von Fraktionen mit geringer 
bzw. fehlender ant ikoagulator ischer Wirkung. 

30 

Die allogenen und xenogenen Knochent ransplantate (3) 
liegen in zer kleiner ter Form vor. 
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Fur Endoprothesen sind schliesslich noch knochenbil- 
dende Stoffe, v/ie Calciumphosphat und/oder Apatit (4) 
vorteilhaf t anwendbar . 

5 Das erf indungsgemass verwendete Kollagen kann wie 
folgt hergestellt werden: 

von alien Pigmentschichten und Muskelresten befreite 
frische Rindersehnen wurden homogenisier t und eine 
10 Menge, die 100 g Tr ockengewicht entspricht, in 3 1 
0,05 m Citratpuffer (pH 3,7) 24 Stunden lang extra- 
hiert und anschl iessend gegen 1 % Essigsaure 12 Stun- 
den lang dialysiert. 

15 Das in 3 1 1 %-iger Essigsaure suspendierte Gewebe 
wird 48 Stunden bei 15°C unter standigem Ruhren mit 
pepsin in Verhaltnis Kollagen : Pepsin = 50 : 1 inku- 
bier t . 

20 Der Ansatz v^ird mit 1 %-iger Essigsaure auf 5 Liter 
verdunnt und durch Zent r if ugat ion von den ungelosten 
Sehnenf raginenten befreit. 

Die viskose Kollagenlosung wird gegen alkalisier tes 
25 Leitungswasser (pH 8,0) dialysiert und dann scharf 
zentr if ugiert . Der Riickstand wird erneut in 5 Liter 
1 %-iger Essigsaure gelost und dialysiert. Dieser Vor- 
gang wird wiederholt, bis das Gewichtsverhal tnis 
Stickstoff : Hydroxyprolin < 3 ist. 

30 

inq N 

(Verhaltnis N/Hyp = f^^-jgyP 

gemass J. Mol. Bio. 44, 1969, Seite 161). 
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Nach dem letzten Dialysieren v/ird mittels 0,05 %-iger 
Essigsaure eine 1,5 %-ige Kollagenlosung hergestellt, 
die fur die nachf olgenden Versuche Verwendung findet. 

5 In diese Losung warden nun die Komponenten (2) (Arz- 

neimittelwirkstof f in Retardf orm) , sowie gegebenen- 
falls (3) (allogene and xenogene Knochent ransplantate ) 
und (4) (Calciumphosphat und/oder Apatit) gegeben. 

10 Aus der die Komponenten (1), (2) und gegebenenf alls 

(3) und (4) enthaltenden Losung wird nun in an sich 
bekannter VJeise ein Kollagenschwamm durch Gefrier- 
trocknung hergestellt. 

15 Der so erhaltene Kollagenschwamm kann zu einer Faszie 

verdichtet werden und ist zum Unhullen von Implantat- 
oberflachen geeignet, Er kann auch in an sich bekann- 
ter Weise zu einem Schlauch oder Rohr extrudiert vjer- 
den und kann dann uber die Oberflache des Implantats 

20 gezogen werden. 

Schliesslich ist es auch moglich, zunachst nur den 
reinen Kollagenschv/aTnm herzustellen und dann das re- 
sorbierbare Biopolymere sov;ie gegebenenf al Is die Kom- 
25 ponenten (3) und (4) auf die Oberflache des Schwamms 

aufzuspriihen oder aufzustreuen und dort mechanisch zu 
binden, z.B. durch Verpressen, 

Bei der Herstellung des erf indungsgernassen Materials 
30 kann man von vornherein aseptisch arbeiten. Ebenso ist 

es moglich, das Material, nachdem es in fertiger Form 
vorliegt, in iiblicher VJeise, z.B, mittels Ethylenoxid 
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Oder durch Bestrahlung zu sterilisieren, soweit die 
biologischen Matecialien und Arzneistoffe sterilisier- 
bar sind. 

5 Kollagen in Kombination mit Fibrinogen kann auch in 

folgender Weise hergestellt werden: 

Es werden zunachst 100 ml einer 0,5 bis 1 %-igen Kol- 
lagenlosung in eine Metallform von 10 x 10 cm gegeben, 

10 nach ublicher Technik gef r iergetrocknet und der resul- 

tierende Schwamm wird dann ster ilisiert . Unter asepti- 
schen Bedingungen wird nun dieser sterilsierte Kolla- 
genschwamm mit einer Fibr inogenlosung bespruht, wobei 
pro Quadratzentineter Kollagenoberf lache 0,5 bis 10 mg 

15 Fibrinogen aufgetragen werden. 

Anschliessend oder auch zusammen mit den Aufspcuhen 
der Fibrinogenlosung konnen die Arzneinittelwir kstof f e 
in Retardform und die allogenen und xenogenen Knochen- 
20 transplantate sowie calciumphosphat zugegeben werden. 

Die Komponenten (1) bis (4) konnen in den erfindungs- 
gemassen Haterialien .in wechselnden, den jeweiligen 
Erf ordernissen angepassten Anteilen vorliegen. So be- 

25 steht beispielsweise ein Material zum Umhullen von 

Gefass- oder Trachealprothesen aus 20 bis 60 % Kolla- 
gen, 20 bis 40 % Gentamycin in Retardform (wobei die 
Prozentsatze auf den Gentamycinwi rkstof f bezogen sind) 
und 5 bis 60 % Fibrinogen. Ein geeignetes Material 

30 enthalt z.B. 80 % Kollagen, 28 % Gentamycinwirkstof f 

( retardisiert ) und 54 % Fibrinogen. 



• ' 3409372 

- 13 - 



Fiir die Verwendung in Endoprothesen enthalt ein geeig- 
netes Material beispielsweise 1 bis 20 % Kollagen, 0,5 
bis 8 % Gentamycin, 2 bis 20 % Fibrinogen, 10 bis 70 % 
Spongiosa und 5 bis 40 % Apatit, wobei ein spezielles 
5 Material die vorgenannten Komponenten in Mengen von 2, 
4, 8, 52 und 34 % enthalt. 

Ein weiteres fiir Endoprothesen geeignetes Material 
enthalt 5 bis 30 % Fibrinogen, 10 bis 70 % Spongiosa, 
10 5 bis 30 % Apatit und 1 bis 8 % Gentamycin und im spe- 

ziellen Fall die vorgenannten Komponenten in Mengen 
von 10, 65, 20 und 5 %. 

Dabei sind die Prozentsatze alle auf das Gewicht bezo- 
15 gen und zwar bezogen auf Trockensubstanz , bei der 

Spongiosa jedoch auf den Zustand bezogen, in welchem 
die Spongiosa vorliegt. 



20 



25 



30 



